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© Be; emero Verfahren zum VerschluS von GefafcmiSbiJdun- 
gen msbesondere von zerebrafen Aneurysmen, unter Ver- 
wendung von drahtformigen EmboHsationselementen, die 
mrttels ernes Fuhrungskatheters an den Ort der GefaSmiBbi!- 
tCl P ? ert ^ erd8n und dort a ^9rund einer mechanisch/ 
^■schen Vorbehandlung eine vorgegebene, die Throm- 
bogemtat und/oder Zellproliferation fordernde geometrische 
n^!^i ann8hmon < wlr d werteren Verbesserung der 
S™ 1 ^ v ? n GefaSmiSbildungen vorgeschfagen! die 
Embohsationseiernente derart auszufuhren, dafc sie nach 
Passieren des Fuhrungskatheters eine komplex geformte, 
dre.dmensionale Struictur einnehmen mit einer Enveloppe 
, die i .n etwa der anatomischen Struktur der zu behandelrSer. 
tt«f I 71 b '* ,dun9 ents P" ch t und/oder dafi die Embolisa- 
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Beschreibung ler Ergebnisse konnte gezeigt werden, daB erst eine 

c-r- * . . ^ L extrem hohe Packungsdicbte den histologisch stabilen 

Die Erfindung betnfft ein Verfahren zura VerschluB VerschluB garantiert 
von GefaBmiBbildungen, insbesondere von zerebralen Die Hauptursache der Rezidive ist nicht in einer man- 
Aneurysmen, unter Verwendung von drahtformigen 5 gelnden Thrombogenitat der Embolisaaonsspiralen zu 
Embousationselementen, die mittels eines Fuhrungska- sehen, sondern in der spontan einsetzenden fruhen Fi- 
theters an den Ort der GefaBmiBbiidung plaziert wer- brinolyse. welche die nach der Applikation der Spiralen 
den und dort aufgrund emer mechanisch/thermischen fast immer entstehenden Thromben innerhalb einer bis 
Vorbehandlung erne vorgegebene, die Thrombogenitat zwei Wochen wieder auflost 

und/oder Zellproiiferation fordernde geometrische 10 Auf der anderen Seite fuhrt die hohe Thrombogenitat 
Struktur annehmen. auc h zura Problem der Abschwemmung der Gerinnsel 

Die spontane Subarachnoidalblutung wird in der aus dem Aneurysma in das TragergefaB und zu sekun- 
Mehrzahl der Falle durch die Ruptur eines Aneurysmas dar embolischen Komplikationen (im zerebralen Be- 
der basalen HirngefaBe verursacht. Die neben der inten- reich dem Schlaganfall), 

sivme^inischenAkutversorgungerforderlicheBeseiti- is Zusammenfassend haben die bisherigen Verfahren 
gung des Aneurysmas erfolgt bislang fast ausschlieBlich folgende Nachteile: 
durch einen offenen neurochirurgischen Eingriff. Zu- 

nehmend gewinnen die endovaskularen Behandlungs- 1. Tendenz zur Kompaktierung mil der Folee des 

verfahren als mdghcherweise gleichwertige und weni- Rezidivs der Erkrankung " 

ger invasive Alternative an Bedeutung. AJmliches gilt 20 2. Erfordernis einer hohen Packungsdichte mit der 

fur die Behandlung von arteriovenosen Gef aBfehlbil- Folge eines erhohten Behandlungsrisikos und deut- 

dungen. Der VerschluB nut Metallspiralen (CoDs), die licherhohterTherapiekosten 

mnerhalb ernes Fuhrungskatheters an den Ort der Ge- 3. Risiko sekundar embolischer Komplikationen. 

faBmiBbildung gebracht, dort aufgrund einer mecha- 

nisch/thermischen Vorbehandlung eine vorgegebene, 25 Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufeabe zu- 
geometnsche Struktur annehmen und dann mittels ei- grunde, ein Verfahren der eingangs genannten Art der- 
nesmechaiuschen # thermischenoderelektrochemischen art weiterzuentwickem, daB bei der Behandlung von 
Mecnanismus abgelost werden, stellt unter den endo- GefaBmiBbildungen, insbesondere von zerebralen An- 
vaskularen Verfahren die vielversprechendste Technik eurysmen. sowohl die Gefahr sekundarer Embolien mi- 
dar. Fur dieses Verfahren fehlen jedoch bisher sowohl 30 miniert als auch die spontane Fibrmolyse verhindert und 
klinische Langzeiterfahrungen als auch umfangreiche ein stabiler, dauerhafter VerschluB moglichst mit der 
experimentelle und histopathologische Studien. Bislang Reparatur des ehemaligen GefaBwanddefektes erzielt 
gmg man davon aus, daB die Embolisadonsspiralen eine wird 

hohe Thrombogenitat besitzenmuBten,um einen zuver- Diese Aufgabe wird bei einem Verfahren der ein- 
Iassigen VerschluB erzielen zu konnen. Dies versuchten 35 gangs genannten Art dadurch gelost, daB die Embolisa- 
die verschiedenen Hersteller durch die Verwendung un- tionselemente nach dem Passieren des FOhrungskathe- 
terschiedlicher MetaDe als Grundsubstanz (z. B. Platin, ters eine komplex geformte dreidimensionale Struktur 
Indium oder Wolfram) zu erreichen. Das verwendete mit einer Enveloppe, die in etwa der anatomischen 
Metall sollte moghchst mert und thrombogen sein und Struktur der zu behandelnden GefaBmiBbiidung ent- 
dabeieme hohe Rontgendichte besitzen. Eine Erhohung 40 spricht, einnehmen und/oder daB die Embohsationsele- 
der Thrombogenitat versuchte man durch Besetzung mente mit einer bioiogisch aktiven Beschichtung verse- 
der Spiralen mit Kunststoffasern (Nylon, Dacron) zu hen werden. 

f™^ n .(WO 95/2^80-Al). Die klinische Erfahrung be- Durch das erfindungsgemaBe Verfahren Iassen sich 
staugte jedoch, daB beide Verfahren nicht zu einem aus- die dem Stand der Technik zugrundeliegenden Nach- 
reichenden VerschluB fiihren. Im Rahmen der klmischen 45 teile vermeiden und eine dauerhafte Ausschaltung der 
Erprobung zeigt sich zunehmend, daB die Langzeitre- genannten GefaBmiBbildungen erreichen. Neben der 
sultate aufgrund der haufig zu beobachtenden Rekanali- Behandlung von Aneurysmen der basalen HirngefaBe 
sierung der zugrundeliegenden GefaBaussackungen un- eignet sich das Verfahren u. a, auch zum VerschluB von 
befnedigend sind. Es bedarf erheblicher Verbesserun- BlutgefaBen, die zu Tumoren fiihren, zur Behandlung 
gen der Methode, um sie als Routineemgriff und als 50 von nicht schlieBenden GefaBverbindungen zwischen 
Alternative zu konyentionellen Methoden zu etablieren. Lunge und Herz bei Neugeborenen (Angiome, perestie- 
Gleicnes gilt auBerhalb des zerebralen Bereiches grand- render Ductus Botalli) sowie zum VerschluB von Fisteln 
satzlicn auch fur alle anderen Induktionsgebiete derarti- und Kurzverschlussen zwischen Venen und Arterien. 
ger Embolisadonsspiralen (z. B. im peripher vaskularen Aufgrund der erfindungsgemaB vorgegebenen geo- 
Bereich). 55 metrischen Struktur der verwendeten Embolisations- 

fcme Ursacne des Rezidivs hegt m der sogenannten elemente mit einer Enveloppe, die in etwa der anatomi- 
Kompakuerung" der Spiralen, die aufgrund ihrer vor- schen Struktur der zu behandelnden GefaBmiBbiidung 
gegebenen Form (helikale Spiralwindungen) die Ten- entspricht, ergibtsicAeindichtesDrahtgeflechtdaBden 
denz haben, sich zusammenzuziehen und - unterstutzt gesamten inneren Bereich der MiBbildung ausfullt, so- 
durcb che Pulsauonen des arteriellen Blutstromes - neu eo zusagen als gleichmaBige Unterlage und Gerust fur das 
zu konflguneren. Dieser Nachteil laBt sich nur dadurch sich neu bildende Gewebe. Dadurch werden sowohl die 
tedweise ausgieichen, daB man mehrere Spiralen in den Thrombogenitat als auch die Zellproiiferation wesent- 
Aneurysmasack einbrmgt, um dadurch eine sehr hohe lich verbessert Mit der Erfindung wird somit erreicht, 
Packungsdichte zu erzielen. Dies ist jedoch technisch oft daB ein der anatomischen Struktur der GefaBmiBbil- 
mcht .oder nw mit sehr groBem Risiko fur den Patienten 6 5 dung nahekommendes Embolisationselement in das In- 
durchfuhrbar. Es besteht die erhohte Gefahr der GefaB- nere der MiBbildung eingebracht wird, das nicht zusam- 
wandperforation tmd der Dislokation einzelner Spiralen mengezogen oder umgeformt wird und eine Rekanalisa- 
m das Lumen des TragergefaBes. Anhand experimentel- tion durch Anderung der Hamodynamik ("WeUenbre- 
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chereffekf) yerhrndert Die Application erfolgt wie bei kende Substanzen gedacht, die die Ausbildune von dau. 

denkonvennon^ erhaften Gerinnsei I im HoWrJS JSSuttS eine 

emen handelsubhcfaen Mikrokatheter. Nach Einbringen akute Rbrinolyse verhindern. Somit koWt £ zilbem 

des praformierten Embolisawnselementes nimmt die- vollstandigen Ausfullen des HoWraumeJWs vSS 

nirmJ^fr* Sem K taha i («• ™ e : s setzung fur ein Zuwachsen des SZTJ EndSL 

^.f ! vor S e S ebe " e ko^Plexe Form an und zeilen ist, und damit zu einer dauerhaften Reparatur des 

verschheBt das Aneurysma, bzw. behindert den Blut- Defektes. euiwparaturaes 

Strom so erheblich, daS durch FluBverlangsamung und Als biologisch aktive Substanzen im Sinne der Erfin- 

TurbuJenzen un Lumen erne mtrahiminare Thrombose dungsind insbesondere Fibronektin, VitondS UmL 

entsteht Im Gegensatz zu den bsher verwendeten He- 10 nin. Albumin, Kollagene. Wacfetumshormone wiel B 

kxspiralen w.rd durch die vorgegebene Struktur eine Insulin oder Somalia WachstimTsSren: wie t B 

Reorgan.sat.on und W.ederemnahme der Hetixform so- Insulin-ahnliche Wachstumsfaktoren (TCF ? ToF^II)" 

w.ed.e dadurch verursachte Recusation des Aneu- epidermaler Wachstumsfaktor (EGF), ThrombozMen- 

rysmamneren verhmden. Da mcht langer muluple heli- Wachstumsfaktor (PDGF), Fioropliten-W^chS- 
kaleEmbohsauonsspiralen emgebrachtwerdenmussen, 15 faktor (bFGF, aFGF,), Transforming Wachstumsfaktor 

ist das Perforatjonsnsiko deutlich geringer. Die Appli- fTGF-Bl Ervthrono ttm iT 

kationszekunddamkd^^ b^S^SSZ^STSt^SSSS 

Pat.entenwu-dreduz.ert,und_auchdieGefahrderDisIo- Wachstumsfaktor (VEGI^Tumor°N^osis^FaktorOT 

kation einzelner Spiralen wird vermiedea (TNF-a, TNF-B1 PTOstatromnf^«,S L 

Durch das erfindungsgemaBe Verfahren wird nicht 20 I^lSS^SS^WSSSS^ 

nur eme ™rombose mduz.ert, sondern dazu das Wachs- terleukine, und/oder Thrombus fardel 

turn von F.broblasten und anderen Bindegewebszellen wie z.B Thrombin. Fibrino^n o^nLJtr,^ 

stimuli e rt, S od a B a ucheini)berwachsend«ehemaligen oder I^^S^SlSiSS^S^ 

Osnums erfolgen kann. Dabei ist die Form des Emboli- proliferationrfor£S^ 

sationselementes so gewahlt, daB eine Korapakuerung 2s eingesetzt ^ we t, ' oronektI ^ 

vermieden wird Nur dies garantiert letetendlich die de- Als besonders voneilhaft erweist es sich, wenn nach 

fin mve Reparatur des Defektes. Die Formgebung des einem weiteren Merkmal der Erf indung auf d^ ^,boU 

Sp.raldrahtes, der eine variable Lange von ca, 2 bis sationselementen al ^raewmaterial fflr I llT; 

100 cm, typischerweise 5 bis 20 cm. haben kann Qe nach aktiven SSS^^SSS^S^mSu^ 

/ zu behandelnden GefaBmiBbildung) erfolgt 30 Polymeren aufgebracht wird X Sscn aSven 

durch Aufw.ckelung auf erne Schablone oder ein Wick- Substanzen werden mittels bivalenter BrOckenmoSe 

lungskreuz und seletove Formgebung, wie z. B. kontrol- (Spacer) an funktionelle Gruppen fer ESS 

hertes Ermtzen bei den Metallen. Die Schablonen k6n- chen kovalent gebundea Ak SDaL7kfinni^ r S 

nen verschiedene GroBen haben. so daB die verschiede- cyanate, SKSS^SSTSiSSiSSS* 

nen komplexgeformten Embolisationseiementein ver- 35 mide, andere Dic^b£S 

schiedenen GroBen zu Verffigung stehen (Enveloppe- verwendet werden. a4aureaenvaieoaert - arDoduimd « 

durchmesser von 2mm bis 20mm, oder mehr). Der Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung konnen 

purchmesser der Spuule betragt 0,1 bis 0,4 mm, so daB- die biologisch aktiven Substanzen auch™ Segene- 

eme Apphkauon mit Hilfe der handelsublichen vaskula- rierbaren Polymerschicht, ™l*Mz££ e t fnh, 

ren Coaxml-MikTokathetern moglich ist Der Durch- «, estern oder Po^noSren f e^KKer^n! Sie 

^r^S^ 1 ^^ 1 ^ 0 ^ ^dendannnntlortsc^e^ 
Be. der Durchfuhrung entsprechender Operationen schichtkontinuierlichfreigesetzt 

sS£°lr r ^ t ^ terSUChu ? g ,. die anatomische A * Polymerzwischenschicht werden im Sinne der Er- 

Struktur der GefaBmiBbddung zunachst ausgemessen findung vorzugsweise substituierte Poly-p-xXlene ver- 

F^^1 aUS I VerSCbled f nen ' ? merschi « , H<* Poten « wendet,die duTch CVD-Polymerisati^ 

Bnbohsat.o n seIcmenten das gecgnete ausgewahlt vapor deposition) von z. B. S ^HvdrW (Sta? 

Es hat sich geze.gt, daB bei den haufigsten Anwen- (Hydrox^)alkylen- Chlor TnS^r^^^t' 

ml atgeeSSf ^ **i werden die p-Cyclophane bei redulemm DrSc 

Anwendung dessen Netzstrukturderartgeartetist.daB flache des EmboIisatioSeteinTme^iS^^ 
del £S£ t bena ? hbarter Drahtabschnitte innerhalb bietet im Hinblick auf ^feS^grgfrSBl A^n- 
SsSS memeS b6 ' Ueiner W Drahtdureh - dun S Seiche Vorteile, wie die gfeSinaBige bI 

Pino. 17 u~u , _ . ss schichtungausderGasphase,derVerzichtaufdie Ver- 

SBsasasiaBEasaas . aasL»ra5&5s^S 

mitZ e u e n(Fibrc*teen),6 eg ll m a g e.ihp e A U * re i,«ns 8=n.Aud,ESeJS™ SSSSi 
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zwischenschicht geeignet 

Weiterhin hat sich gezeigt, daB die Polymerzwischen- 
schicht auch durch Beschichtung mit Polymeren, wie 
z. B. Polyurethanen, Polyolefinen, Polyestern oder Poly- 
sacchariden aus fliissiger Phase erfolgen kann. Anschlie- 5 
Bend wird die Polymerzwischenschicht durch Argon- 
plasmabehandlung aktiviert Durch nachfolgende Be- 
strahJung der aktivierten Oberflache mit einer Excimer- 
Lampe oder einem Excimer-Laser lassen sicb Pfropf-co- 
polymere mit Hydrogelen, wie Polyhydroxymethylakry- j 0 
tat, Polyakrylat, Polyethylenoxid oder Poly^-(acryloy- 
loxy)butylhydrogenglutarat, erzeugen. An die endstan- 
digen funktionellen Gruppen werden die biologisch ak- 
tiven Substanzen.gebunden. 

ErfindungsgeraaB kann auch an Stelle einer Emboli- t 5 
sationsspirale aus Metall ein Polymerfaden verwendet 
werden, der z. B. aus Poiytetraflourethylen, Polyamiden, 
Polyestern, Polyolefinen, Polyurethanen oder Polycar- 
bonaten gefertigt sein kann und typischerweise mit 
rontgendichten Substanzen, wie z. B. gepudertes Tantal, 2 o 
gepudertes Wolfram, Bariumsuifat, Bismutoxid, -carbo- 
nat oder -sulfat, versetzt wird In diesem Falle konnen 
fur die Anbindung von bioaktiven Substanzen geeignete 
funktionelle Gruppen — sofern sie nicht bereits auf der 
Oberflache der Polymerzwischenschicht vorhanden 25 
sind — durch Aufbringen einer der besagten f unktiona- 
lisienen Polymerschichten oder durch fur Polymere eta- 
blierte Verfahren zur Erzeugung funktioneller Grup- 
pen, wie z. B. Plasmaatzung, Bestrahlung oder naBche- 
mische Modifizierungen erfolgen. 

Weitere Eriauterungen zu dem eifindungsgemaBen 
Verfahren sind dem in den Fig. 1 bis 3 schematised 
dargestellten Ausfuhrungsbeispiel zu entnehmen. 

Die Fig. 1 bis 3 zeigen die Behandlung ernes zerebra- 
len Aneurysmal GemaB Fig. 1 wird, rontgengefuhrt 35 
und -Qberwacht, zunachst ein Fuhrungskatheter (1) fur 
ein Embolisationselement (2) in das geschadigte Blutge- 
faB (3) bis in das Innere des Aneurysmas (4) gefuhrt 
AnschlieBend wird das drahtformige Embolisationsele- 
ment (2) in dem Fuhrungskatheter bis in den Bereich der 40 
MiBbildung geschoben. Ein Embolisationselement (2) 
besteht aus einem Metall oder einer Metallegierung, die 
bei Raum-, Kdrpertemperatur und wahrend des Erhit- 
zens oder Abkuhiens frei von Oberflachenoxidationen 
ist, wie z.B. Platin oder Platin-Iridium-Ugierungen. 45 
Ausfuhrungen aus anderen Metallen oder Legierungen, 
bestehend z.B. aus Wolfram, Tantal, Iridium, Gold, 
Niob, Rhodium, Osmium, Palladium, Nickel-Titan-Le- 
gierungen oder rostfreien Stahlen, sind jedoch grund- 
satzlichauchmoglick ' ^ 

Das Embolisationselement (2)/(5) ist mechanisch/ 
thermisch derart vorbehandelt ("Memory-Effekt"), daB 
es nach Passieren des Fuhrungskatheters eine bestimm- 
te, vorgegebene dreidimensionale, geometrische Struk- 
tur annimmt mit einer Enveloppe, die in etwa der anato- 55 
mischen Struktur der zu behandelnden GefaBmiBbil- 
dung entspricht (siehe Fig. 2 und 3). 

Das so entstandene, die GefSBrniBbildung gleichma- 
Big ausfullende, dreidimensionale Netzwerk (5) fordert 
das Zeliwachstum erheblich und tragt somit wesentlich 
zu dem angestrebten, schneBen und stabilen VerschluB 
des Aneurysmas bei. Dabei wird der angestrebte Erfolg 
noch wesentlich erhoht, wenn gemaB der Erfindung das 
Embolisationselement (2)/(5) zusatzlich mit einer biolo- 
gisch aktiven Beschichtung versehen ist 

Neben den bereits erwahnten Vorteilen fuhrt die Be- 
schichtung des Embolisationselementes zu einer Verrin- 
gerung des Reibungswiderstandes beim Emfuhren des 
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gestreckten Embolisationselementes (2) durch den Fuh- 
rungskatheter (1), was mit einer erheblichen Erleichte- 
rung der Operationsdurchfuhrung verbunden ist Seibst- 
verstandlich ist das Aufbringen einer biologisch aktiven 
Beschichtung, bestehend aus Polymerzwischenschicht 
und biologisch aktiven Substanzen, nicht an die Geome- 
trie des Embolisationselementes gebunden. Mit ahnli- 
chem Erfolg konnen auch konventionelle Erabolisa- 
uonselememe durch die vorgeschlagene biologisch akti- 
ve Beschichtung zusatzlich aktiviert werden. 

Patentanspruche 

1. Drahtformiges Embolisationselement zum Ver- 
schluB von GefaBmifibildungen, insbesondere von 
zerebralen Aneurysmen, welches aufgrund einer 
mechanisch /thermischen Vorbehandlung eine vor- 
gegebene, die Thrombogenitat und/oder Zellproii- 
feration fordernde geometrische Struktur an- 
nimmt, dadurch gekennzeichnet, daB das Emboli- 
sationselement eine komplex geformte, dreidimen- 
sionale Struktur annimmt mit einer Enveloppe, die 
in etwa der anatomischen Struktur der zu behan- 
delnden GefaBmiBbildung entspricht und/oder daB 
das Embolisationselement mit einer biologisch akti- 
ven Beschichtung versehen ist 

2. Embolisationselement nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Enveloppe in etwa die 
Form einer Kugel, eines Kegels oder eines Elipsoi- 
des aufweist 

3. Embolisationselement nach einem der Anspru- 
che 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Ab- 
stand benachbarter Drahtabschnitte innerhalb der 
netzartigen dreidimensionalen Drahtstruktur an je- 
der Stelle bei kleiner 15 Drahtdurchmessern liegt 

4. Embolisationselement nach einem der Anspru- 
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB auf der 
Oberflache des Embolisationselementes als Trager- 
material fur die biologisch aktiven Substanzen eine 
Polymerschicht aufgebracht ist 

5. Embolisationselement nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die biolo- 
gisch aktiven Substanzen fiber Spacermolekule, 
welche mit funktionellen Gruppen auf der Poly- 
merzwischenschicht reagieren, an die Polymere an- 
gebunden sind 

6. Embolisationselement nach einem der Anspru- 
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Poly- 
merschicht biologisch abbaubar ausgebildet ist und 
die biologisch aktiven Substanzen in diese eingege- 
ben sind 

7. Embolisationselement nach einem der Anspru- 
che 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Poly- 
merzwischenschicht durch CVb-Polymerisation 
hergesteiltist 

8. Embolisationselement nach einem der Anspru- 
che 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Poly- 
merzwischenschicht durch Plasmaporymerisation 
hergesteiltist 

9. Embolisationselement nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Poly- 
merzwischenschicht aus flussiger Phase aufge- 
bracht ist und daB die funktionellen Gruppen durch 
anschlieBende Pfropfpolymerisation bereitgestellt 
werden. 

10. Embolisationselement nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Embo- 
lisationselemente insgesamt aus Polymeren herge- 
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stelksind 8 
11. Embolisationselement nach Anspruch 10 da- 
durch gekennzeichnet, daB es mit rontgendichten 
Substanzendotiertist 



Hierzu 1 Seitefn) Zeichnungen 



10 



15 



20 



a 
m 

30 </) 

H 



40 



45 



50 



CD 
I— 

m 

o 
O 

"0 

< 



65 



BNSDOCID: <DE 19847280A1_I_> 



ZEICHNUNGEN SEITE 1 



Nummer: 
int CI. 6 : 

Offenlegungstag: 



DE 196 47 280 A1 
A61F 2/01 

23. Oktober1997 



Abb.l 



V 77 




Abb.2 




Abb.3 



1 Mikrokafether 

2 Kugelspirale. gesneckr 

3 BiutgefaB 

4 MiBbildung 
(Aneuiysma) 

5 Kugeisplraie 

in entepannter Form 
fEndzustand) 

Richtung des BJutstroms 
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